Tetrahedron Letters No. 48, pp 4263 - 4266, 1975, Pergamon Press., Prirted in Great Britain,

REACTION DU CUPRATE DE TERTIOBUTYLLITHIUM SUR QUELQUES ~BROMOCETONES
POSSIBILITES DE DESHALOGENATION ET DE B-ALKYLATION DE CETONES SATUREES PAR ADDITION i-4

Jacques-Emirle DUBOIS, Pascal FOURNIER et Claude LION
(Laboratoire de Chimie Organique Physique de 1'Université de Paris VII, associé au C N R S,

1, rue Guy de la Brosse, 75005 - PARIS - France)

(Received 1in France 29 September 1975, received in UK for publication 20 Cetober 1975)

Nous avons décrit une méthode d'a~alcoylation de cétones, via leurs dérivés a-bromés,
par action des homocuprates d'alcoyllithium (1) Cette réaction exploite la faible réactivité
des homocuprates vis—d-vis de la fonction carbonyle (2,3,4,5) et leurs possibilités de couplage,
avec formation de liaison carbone-carbone par substitution de groupes halogénes méme peu
activés (6,7,8) Elle permet 1l'introduction régiospécifique d'un groupe alcoyle primaire,

secondaire et pour la premiére fois tertiaire sur une cétone de squelette intermédialre

Nous avons proposé la coexistence de deux mécanismes d'alcoylation d'une part un
échange halogéne-métal (C-métallation) avec formation d'un &nolate de cuivre intermédiaire,

d'autre part une substitution directe qui, seule, rend compte de l'alcoylation par un groupe
tertiaire
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Dans_cette note nous montrons qu'il est possible pour certaines cétones saturées d'é@tre

alcoylées au-dela du carbone o
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Notre &tude précédente avait porté sur des bromocé&tones possédant au plus un atome
d'hydrogéne en position B et nous n'avions obtenu que des prodults résultant de 1'échange
halogéne-métal et de l'a-alcoylation (1) Nous avons constaté que, lors de 1'action du
cuprate de tertiobutyllithium sur des G-bromocé&tones possédant plusieurs atomes d'hydrogéne
en B nous obtenons toujours les produits résultant de 1'échange halogéne-métal mais mnous

n'observons plus d'alcoylation en o mals en B Nos résultats sont interprétés par l'existence

d'une réaction de deshalogénation source d'une cétone o,RB~&thylénique &phémére Celle-ci

réaglt tré&s vite avec le cuprate de tertiobutyllithium et une addition 1-4 engendre 1'énolate
de la cétone B-tertiobutylée Ainsi on peut envisager la coexistence de deux mécanismes
paralléles produisant deux &nolates de cuivre distincts A et B

- &change halogéne-métal avec formation de 1'énolate de cuivre A

- deshalogénation suivie d'addition 1-4 conduisant 4 1'énolate de cuivre B
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Les bromocétones que nous avons utilisées dérivent de cétones de traces (33kl1)(23'k'1l")
(9), obtenues par action d'un organomagnésien sur un chlorure d'acide en présence de sel de

curvre (3,4,7)

TABLEAU I

SYNTHESES DES CETONES INTERMEDIAIRES UTILISEES

N°® Cétone obtenue RCOC1 R'MgX Rdt (%) DEL (9)

1 £BuCO1Pr (a) - - 96 (3000) (2000)
2 tBuCOsecBu secBuCoC1 tBuMgCl 78 (3000) (2100)
3 tAmCO1PT 1PrcoCl tAmMgCl 71 (3100) (2000)
4 EBuMe2C001Pr 1PrCoCl EBuMeZCMgCI 37 (3111)(2000)
5 tBuCOCHEE, Et,CHCOC1 £BuMgCl 60 (3000) (2200)

(a) Cétone préparée par méthylation de la diméthyl-3,3 butanone-2 (10)

L'addition d'un équivalent de brome 3 ces cétones dans 1'éther ou le chloroforme

conduit aux a-bromocé&tones avec d'excellents rendements (11)
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On failt réagir ces o-bromocétones avec quatre équivalents de cuprate de tertiobutyllithium
(12) dans 1'&ther a -78° (6) puis hydrolyse le mélange réactionnel ou additionne un halogénure

d'alcoyle avant hydrolyse Les cétones 1solées se trouvent dans le TABLEAU II

TABLEAU 1I

SYNTHESE DE CETONES ENCOMBREES PAR ACTION DU CUPRATE DE TERTIOBUTYLLITHIUM SUR LES a~BROMOCETONES

Expéri-— Bromo- Addition au
ence cétone milieu de Cétones obtenues (Rdt %)
N® de
1 1 H,0 tBuCO1Pr (1) tBuCOCH £ ;2253“ (22)
~ CH,tBu
2 1 Mel tBuCOtBu (51) tBuCOC = Me (21)
- Me
_ CHZEBU
3 1 Etl tBuCOtAm (42) tBuCOC - Et (14)
Me
P Cstﬁu
4 g H20 tBuCOsecBu (75) £BuCOCH _ (6)
Et
. CH(tBu) (Me)
5 5 H,0 £BuCOCHEL, (78) tBuCOCH (6)
Et
. CHZEBU
6 3 H,0 tAmCOLPT (56) AmCOCH _ (20)
a Me
CHZEBu
7 3 Mel tAmCOtBu (51) tAmCOC T Me (24)
Me
. CHzEBU
8 & HZO EBuMezccoifr 61) EBuMe2CCOCH « an
Me

Les résultats montrent que l'hydrolyse conduit aux cétones réduites (exp 1,4,5,6,8) alors
que l'action d'un halogénure d'alcoyle fournit les cétones alcoylées correspondantes (exp 2,3,7)
S1 la méthylation avec l'iodure de méthyle est quantitative dans 1'éther & température ambiante
(exp 2,7), l'éthylation avec 1l'iodure d'éthyle ne se produit pas dans ces conditions, nous avons
opéré dans 1'hexaméthylphosphotriamide 3 80°, milieu bien connu pour favoriser cette réaction (13)
La possibilité de méthyler quantitativement 1'énolate de la cétome f-tertiobutylée B montre que
dans les cas étudiés, nous n'obtenons pas de substitution directe en ¢ de la cétone par le

groupe tertiobutyle
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Cette nouvelle réaction permet la synth&se de cé&tones difficiles & obtenir par ailleurs ,
de plus, elle met en &vidence la basicité& du cuprate de tertiobutyllithium avec possibilité de
générer "in situ" une cétone o,B-insaturée (14) La synth&se de cétone B-substitudes est particu-
lidérement intéressante si1 l'on considére les difficultés d'accés aux cétones o,B-&thyléniques
(15) , néanmoins la formation de ces cétones dépend beaucoup de la possibilité d'&liminer un
hydrogéne en B 81 la réaction d'élimination est relativement alsée avec un groupe 1sopropyle
[ trace DARC (2000)] (exp 1,6,8), elle devient plus difficile avec un groupe secbutyle [ trace
DARC (2100) } (exp.4) et diéthylméthyle [ trace DARC (2200) ] (exp. 5) Dans le cas d'un groupe
1sobutyle [ trace DARC (1110) ] ou néopentyle [ trace DARC (1111) 1, elle est impossible et une

&tude précédente a montré que 1'on obtenait que la réaction d'o-substitution (1).

Dans ces conditions, 1l est cependant remarquable de pouvorr générer 1'énolate B Sa
synthése a été décrite par ailleurs en additionnant un cuprate d’alcoyllithium sur une cétone
0,B-éthylénique (16,17,18) Dans ce dernier cas contrairement 3 ce qui se passe dans nos expé-
riences 2,3 et 7, la méthylation directe de B n'est guére possible dans 1'éther et nécessite le

passage au diméthoxyéthane (18)

En conclusion, l'existence d'une nouvelle réaction du cuprate de tertiobutyllithium sur
les cétones o-bromées a &té confirmée Ainsi, 3 c8té& de 1'é&change halogéne-métal, une réaction

de B-terticbutylation a &té mise en évidence
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